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В данном обзоре проведена систематизация сведений по новому направлению — прецизионной 
медицине в аспекте изучения псориаза. Дано представление об актуальности, базовых поняти-
ях, приведена современная классификация биомаркеров. Представлены примеры каждого типа 
биомаркера, их роль в диагностике и лечении больных. Указана взаимосвязь персонализирован-
ного и прецизионного подхода к ведению пациентов. Обозначены основные направления развития 
данного раздела медицины.
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In this review, we systematized information in a new direction — precision medicine in the aspect of the 
study of psoriasis. An idea of relevance, basic concepts is given, a modern classification of biomarkers 
is given. Examples of each type of biomarker are presented, their role in the diagnosis and treatment of 
patients. The relationship of a personalized and precise approach to patient management is indicated. 
The main directions of development of this section of medicine are indicated.
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Псориаз является хроническим иммуноопосредо-
ванным воспалительным заболеванием с преимуще-
ственным поражением кожи и суставов.
На сегодняшний день ни один из предлагаемых ме-
тодов терапии не позволяет достичь полного излечения 
больных. Действие наружных, а тем более системных 
препаратов трудно прогнозировать. Одинаковые ле-
карственные средства могут вызывать разрешение 
высыпаний у одних пациентов и быть неэффективными 
у других.
Расчет индексов BSA (площади поражения кожи) 
и PASI (тяжесть и площадь поражения псориазом) поз-
воляет оценить степень тяжести заболевания и обосно-
ванность системной терапии.
В дальнейшем выбор лечения происходит в основ-
ном эмпирическим путем, основываясь на личном 
предпочтении и опыте врача, предшествующей 
терапии, а также доступности медикаментов [1]. Дан-
ная тактика отчасти актуальна при назначении на-
ружного лечения, которое определяется локализаци-
ей высыпаний, периодом болезни и интенсивностью 
воспалительного процесса. В то же время системная 
терапия может сопровождаться серьезными нежела-
тельными явлениями, а у части пациентов быть неэф-
фективной [2, 3]. Например, при лечении небиологи-
ческими системными препаратами отмена ацитретина 
вследствие неэффективности отмечалась в 34 %, цик-
лоспорина А — в 26 % и метотрексата — в 21 % случаев 
[4]. Отсутствие эффекта от терапии генно-инженерны-
ми биологическими препаратами (ГИБП) наблюдалось 
при лечении этанерцептом в 22–28 %, адалимума-
бом — в 10–20 %, инфликсимабом — в 14–20 %, усте-
кинумабом — в 3–7 % случаев [5]. Таким образом, вы-
бор различных системных препаратов не всегда может 
определяться только оценкой тяжести высыпаний и со-
путствующей патологией, а требует более детального 
изучения этого вопроса.
Актуальность данной темы подтверждается высо-
ким вниманием к качеству жизни пациента, социальной 
значимостью псориаза, а также стремительным уве-
личением количества препаратов, в основном группы 
ГИБП. Более глубокая оценка степени активности псо-
риаза, основанная не только на клинических, но и на ге-
нетических, иммунологических, биохимических данных, 
а также прогнозирование эффективности терапевтиче-
ского ответа позволит подобрать оптимальное лечение 
и добиться быстрой и длительной ремиссии заболева-
ния. Для решения этой задачи активное развитие полу-
чила прецизионная медицина [6].
Прецизионная медицина базируется на выявле-
нии роли различных биологических маркеров и харак-
теристик пациента для оценки вероятности развития 
и течения болезни у определенного человека. Ее целью 
является стратификации пациентов на группы, отлича-
ющиеся по уровню вероятного ответа на проводимое 
лечение и частоте развития нежелательных явлений [7].
Биомаркеры (БМ) определяют клеточные, биохи-
мические или молекулярные изменения, обнаружи-
ваемые в биологических средах, отражающие фи-
зиологические и патологические процессы, а также 
терапевтический ответ на воздействие лекарственно-
го средства [7].
Выделяют многочисленные типы БМ, объединяя 
их в группы. В зависимости от уровня обнаружения 
БМ их подразделяют на геномные, транскриптомные, 
протеомные, метаболомные, метагеномные. Рабочей 
группой по изучению БМ (FDA-NIH Biomarker Working 
Group) предложена классификация BEST (Biomarkers, 
EndpointS, and other Tools) (табл. 1) [8].
В данном обзоре представлены различные типы 
БМ, описанные у больных псориазом (рис. 1). Следует 
отметить, что деление БМ на группы условно и некото-
рые из них применимы одновременно для оценки раз-
личных характеристик.
1. БМ, определяющие риск развития заболевания
Несмотря на многочисленные исследования в обла-
сти генетической предрасположенности к развитию бо-
лезней, а также изучение технологии редактирования 
генома (CRISP и другие), профилактическая медицина 
еще только формируется [9]. В то же время уже сегодня 
тесты на выявление генетических отклонений плода 
обязательны всем беременным, а количество исследо-
ваний для оценки риска развития различных заболева-
ний ежегодно увеличивается [10].
Наиболее изучены и распространены в популя-
ции генные полиморфизмы — минимальные измене-
ния генома, характеризующиеся заменой единичных 
нуклеотидов в цепи ДНК. В ряде случаев это может 
сопровождаться трансформацией структуры и функ-
ции белка, приводящей к развитию патологии. Накоп-
лены сведения о нескольких сотнях полиморфизмов, 
Таблица 1. Типы биомаркеров [8]
Table 1. Types of biomarkers [8]
Тип БМ Назначение
Определяющие риск развития заболевания Позволяют оценить риск развития заболевания у данного человека в будущем
Диагностические Применяют для диагностики заболевания при его асимптомном/малосимптомном течении
Прогностические Используют для определения исхода болезни без лечения (тактика лечения)
Предиктивные Позволяют оценить, как пациент будет реагировать на определенное лечение (выбор препарата)
Безопасности Отражают вероятность наступления или отсутствия нежелательного явления в ходе лечения
Ответа на терапию Применяют для прогнозирования эффективности терапии  (выбор дозы и целесообразность продолжения лечения)
Мониторинговые Измеряются несколько раз для детекции изменений в активности заболевания, определения токсичности и безопасности терапии, предоставления доказательства действия препарата
Суррогатная конечная точка Показатель, достижение определенного значения которого обеспечит  наиболее оптимальный клинический результат лечения болезни
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ассоциированных с риском развития псориаза или его 
клиническими формами [11].
Например, при обнаружении у человека в главном 
комплексе гистосовместимости аллеля HLA-С*06:02 
(PSORS1), риск возникновения бляшечного псориаза 
повышается в 6 раз, а каплевидного — в 34 раза [12].
Описаны ассоциации между развитием заболева-
ния и полиморфизмами других генов главного комплек-
са гистосовместимости (HLA-C*12:03, HLA-C*07:01, 
HLA-C*07:02, HLA-C*07:04, HLA-B*27, HLA-B*57), а так-
же генов цитокинов и их рецепторов, участвующих в па-
тогенезе псориаза (TNF-α, TNFRII, IL-12, IL-23, IL36RN 
и др.) [11, 12].
Изучение данного типа БМ крайне перспективно 
и позволит еще при рождении человека оценивать риск 
возникновения заболевания и, возможно, в скором вре-
мени проводить коррекцию выявленных нарушений.
2. Диагностические БМ
Диагностика псориаза обычно не представляет 
затруднений. Но в ряде случаев, при изолированных 
атипичных очагах поражения, локализации в ладонно-
подошвенной, паховой областях, клинические прояв-
ления заболевания и гистологическая картина кожи 
не всегда позволяют установить диагноз. Предложено 
несколько БМ для повышения точности проводимой 
диагностики.
Показано, что антимикробный пептид — β-дефен-
син в большом количестве экспрессируется в коже 
и крови больных псориазом [13]. Причем повышение 
уровня β-дефенсина в крови не наблюдается при других 
аутоиммунных заболеваниях (анкилозирующий спонди-
лоартрит, ревматоидный артрит, рассеянный склероз) 
[13]. В работе Glazewska E.K. и соавт. при проведении 
иммуноферментного анализа (ИФА) плазмы крови вы-
явлено диагностически значимое повышение ткане-
вого ингибитора матриксных металлопротеиназ 3-го 
типа (TIMP-3) у больных псориазом [14]. В ряде иссле-
дований обнаружено, что содержание цитокина IL-36γ 
(семейство IL-1) в сыворотке крови и коже больных 
псориазом значительно выше, чем при других хрониче-
ских дерматозах (атопический дерматит, экзема, крас-
ный плоский лишай) [15–17]. Показано, что уровень 
анти-LL37 (антитела к антимикробному пептиду кате-
лицидину) в синовиальной жидкости и плазме больных 
псориатическим артритом выше, чем у пациентов с дру-
гими воспалительными заболеваниями суставов и псо-
риазом с изолированным поражением кожи [18].
Перечисленные маркеры можно использовать 
в дифференциальной диагностике псориаза, когда кли-
ническая картина и результаты гистологического иссле-
дования сомнительны.
3. Прогностические БМ
Описаны генетические маркеры, позволяющие 
прогнозировать характер течения заболевания или раз-
вития определенной клинической формы. Например, 
при обнаружении аллеля HLA-C*12 и полиморфного ва-
рианта Pro гена p53 (регулирует клеточный цикл) повы-
шена вероятность тяжелого течения псориаза [19, 20].
Обнаружены БМ, ассоциированные с развитием 
псориатического артрита: полиморфные варианты 
группы генов главного комплекса гистосовместимости 
(HLA-B*08, HLA-B*27, HLA-B*38, HLA-B*39), а также 
гены, кодирующие провоспалительные цитокины и их 
рецепторы (IL-23R, TNFAIP3) [21].
Выявление мутаций в гене, кодирующем антаго-
нист рецептора IL36RA, увеличивает вероятность раз-
вития пустулезных форм заболевания [22].
По уровню провоспалительных цитокинов также 
можно судить о прогнозе заболевания. Например, по-
казано, что при увеличении сывороточного содержания 
IL-17A на 1 пк/мл риск тяжелого псориаза повышается 
в 4 раза [23].
4. Предиктивные БМ
Благодаря активному росту числа исследований 
методов терапии псориаза именно изучение предиктив-
ных БМ получило наибольшее развитие за последние 
годы. Помимо установленной взаимосвязи между па-
тологией печени, почек, иммунодефицитом и анемией, 
которые приводят к повышению токсических свойств 
препаратов, изучены генетические БМ, выявление ко-
торых позволит избежать развития нежелательных 







Начало болезни БМ безопасности




Рис. 1. Биомаркеры в клинической практике
Fig. 1. Biomarkers in clinical practice
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4.1. Терапия небиологическими системными 
препаратами
а) Метотрексат
Метотрексат является наиболее изученным и рас-
пространенным системным препаратом для лечения 
больных псориазом и псориатическим артритом. Вме-
сте с тем в ряде случаев терапия оказывается неэффек-
тивной или сопровождается нежелательными явления-
ми: острой миелосупрессией, гастроинтестинальными 
симптомами и гепатотоксичностью, что может стать 
причиной отмены препарата у 20–30 % пациентов [24].
У больных псориазом установлены ассоциации 
уровня ответа на лечение метотрексатом и полиморф-
ными вариантами генов, кодирующих рецептор Т-ре-
гуляторных клеток FOXP3 (rs3761548) [25], регулятор 
экспрессии других генов (SMG6 rs216195T>G), струк-
туру митохондрий (UPK1A rs2285421T>C), белки, участ-
вующие в транспорте веществ внутри и внеклеточно 
(ABCC1 и ABCG2), а также аллель HLA-С*06:02 главно-
го комплекса гистосовместимости [26].
б) Циклоспорин
Показано, что при лечении циклоспорином поли-
морфный вариант гена, участвующего в распределе-
нии лекарственного препарата (ABCB1), ассоциирован 
с недостаточной клинической эффективностью прово-
димой терапии [27].
в) Ацитретин
Установлена ассоциация полиморфизма гена, 
принимающего участие в формировании новых крове-
носных сосудов (VEGF), и отсутствия ответа на терапию 
ацитретином у больных псориазом [28].
4.2. Терапия биологическими препаратами
а) Моноклональные антитела к фактору некроза 
опухоли альфа (TNF-α)
Препараты данной группы стали применять для ле-
чения псориаза одними из первых, и на сегодняшний 
день найдены ассоциации некоторых полиморфных ге-
нов с ответом на проводимую терапию [29].
Эффективность лечения ингибиторами TNF-α воз-
растает при выявлении полиморфных вариантов генов, 
кодирующих мембранный белок семейства рецепторов 
фактора некроза опухоли альфа (TNFRSF1B), белок, 
вовлеченный в убиквитин-связанный воспалитель-
ный каскад (TNFAIP3), провоспалительные цитокины 
(IL-23R, IL-17F), белки рецепторов иммуноглобулинов 
(FCGR2A, FCGR3A) [30].
Показано, что выявление антител к ингибиторам 
TNF-α в крови на 4-й неделе терапии позволяет прогнози-
ровать возможный ответ на лечение через 6 месяцев [31].
б) Моноклональные антитела к IL-12/IL-23
Препарат устекинумаб, блокирующий IL-12/IL-23, 
показал высокую эффективность и хорошую перено-
симость. В ряде исследований выявлены взаимосвязи 
уровня ответа на проводимое лечение с аллелем HLA-
Cw6, полиморфными вариантами генов: ERAP1, CHUK, 
C17orf51, ZNF816A, STAT4, SLC22A4, Corf72, TIRAP, 
TLR5, TNFRSF1A, HTR2A, NFKBIA, ADAM33, IL-13, 
IL-17F, IL-6, IL1B [32–37].
В исследовании Dand и соавт. установлено, 
что у HLA-C*06:02-негативных пациентов в 3 раза 
больше шансов достижения выраженного эффек-
та (PASI90) у применяющих адалимумаб (ингибитор 
TNF-α), чем устекинумаб (ингибитор IL-12/IL-23) при изо-
лированных поражениях кожи, и в 6 раз больше при со-
путствующем псориатическом артрите [38].
5. БМ ответа на терапию
На основании оценки данных БМ можно контроли-
ровать активность воспалительного процесса, а также 
проводить коррекцию дозировки препарата и прекра-
щение терапии.
В ряде исследований установлены корреляции меж-
ду тяжестью псориаза (по BSA и PASI) и лабораторными 
показателями. Например, содержание в крови С-реак-
тивного белка, Р-селектина тромбоцитов, сосудистого 
эндотелиального фактора-3, трансформирующего фак-
тора роста, β-дефенсина 2-го типа, антигена сквамоз-
но-клеточной карциномы 2-го типа (SCCA2), клауди-
на-3 (белок обеспечивает кишечную проницаемость), 
индекса NLR (отношения нейтрофилов к лимфоцитам), 
индекса PLR (отношения тромбоцитов к лимфоцитам) 
коррелирует с тяжестью псориаза. По уровню данных 
показателей можно проводить раннюю оценку эффек-
тивности лечения [13, 39–41].
Противоречивы сведения о взаимосвязи концен-
трации воспалительных цитокинов в сыворотке крови 
с течением псориаза. Одни авторы указывают на ассо-
циацию уровня IL-2, IL-5, IL-10, IL-12, IL-22, GM-CSF с ак-
тивностью заболевания (по PASI и DLQI), а другие — та-
кой корреляции с цитокинами не обнаружили [23, 42].
6. БМ безопасности
Для оценки безопасности применяемого препарата 
в первую очередь оценивают показатели клинического 
(лейкоциты, тромбоциты) и биохимического (трансами-
назы, креатинин, билирубин) анализа крови.
Выявлены генетические детерминанты нарушения 
метаболизма метотрексата, ассоциированные с его по-
вышенной токсичностью. К ним относятся полиморфные 
варианты генов: ABCC1, участвующий в транспорте ве-
ществ внутри- и внеклеточно, SLC19A1 — в транспорте 
фолатов в клетку, ATIC — в биосинтезе пуриновых осно-
ваний, CTLA4 — в экспрессии белков на Т-лимфоцитах, 
SLC12A8 — в регулировании пролиферации кератиноци-
тов, TAP1 — в лекарственной устойчивости, FBXL19 — 
в связывании трансмембранного рецептора интерлейки-
на-1, ADORA2a — осуществляющий трансмембранную 
передачу [2], МТНFR — в превращении гомоцистеина 
в метионин, TYMS — катализирующий превращение 
уридинового нуклеотида в тимидиновый [24, 43].
Перечисленные БМ можно также справедливо от-
нести к предиктивным БМ, так как их детекция позволит 
прогнозировать вероятность развития нежелательных 
явлений.
7. Мониторинговые БМ
В качестве мониторинговых БМ измеряют показа-
тели, динамические изменения которых позволяют оце-
нить влияние препарата на организм человека. В эту 
группу входят перечисленные выше БМ безопасности 
и эффективности терапии, обычно оцениваемые в сы-
воротке крови.
8. Суррогатные конечные точки
К данному понятию относят показатели, достиже-
ние определенного значения которых обеспечит наи-
более оптимальный клинический результат лечения 
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болезни. В настоящее время в качестве суррогатных 
конечных точек предложена концентрация ГИБП и уро-
вень аутоантител к применяемому препарату.
В соответствии с работой Hsu A.A. и соавт. коли-
чество антилекарственных антител при лечении эта-
нерцептом находится в пределах 0–18,3 %, инфлик-
симабом — 5,4–43,6 %, адалимумабом — 8,8–44,8 % 
и устекинумабом — 3,8–5,4 % [44]. Суррогатной конеч-
ной точкой является полное отсутствие аутоантител 
к ГИБП.
В исследовании Wilkinson и соавт. установлено, 
что сывороточный уровень адалимумаба 3,2 мг/мл 
является минимально эффективной концентрацией, 
при достижении которой у большинства пациентов на-
блюдается разрешение высыпаний на коже. Данный по-
казатель предложено использовать в качестве суррогат-
ной конечной точки: при отсутствии достижения значения 
PASI75 и концентрации адалимумаба в крови больного 
<3,2 мг/мл проводить замену препарата [31]. Для инфлик-
симаба минимальной концентрацией препарата, при ко-
торой наблюдается развитие достаточного терапевтиче-
ского ответа, установлено значение 0,92 мг/мл, что можно 
считать суррогатной конечной точкой [45].
Другим показателем, который следует учитывать, 
является вес пациента. Отмечено, что снижение мас-
сы тела, даже без сопутствующего лечения, сопрово-
ждается уменьшением распространенности высыпа-
ний [46]. Кроме того, пациенты с меньшей массой тела 
чаще достигают значительного разрешения высыпаний 
на коже при лечении ГИБП [47]. Таким образом, дости-
жение и поддержание индекса массы тела в пределах 
нормы можно считать целевым показателем, улучша-
ющим течение заболевания и ответ на проводимую 
терапию.
9. Другие факторы, ассоциированные с течением 
псориаза
Локализация высыпаний имеет значение в прогно-
зировании течения заболевания. Элементы сыпи 
на волосистой части головы, складках кожи, ладонно-
подошвенной областях относятся к «проблемной лока-
лизации» и ассоциированы с резистентным к лечению 
вариантом болезни [48]. Высыпания на лице — прогно-
стические факторы тяжелого течения псориаза [48, 49].
Предикторами развития псориаза являются куре-
ние, стрептококковая инфекция и стрессы. А такие фак-
торы, как повышенный вес, курение, ВИЧ-инфекция, 
лекарственные препараты (антималярийные, β-бло-
каторы, нестероидные противовоспалительные, инги-
биторы АПФ, имиквимод), стрессы, могут усугублять 
течение и провоцировать рецидивы заболевания [50].
В систематическом обзоре около 30 тысяч больных 
псориазом, получающих терапию ГИБП (адалимумаб, ин-
фликсимаб, этанерцепт, устекинумаб), было установлено, 
что низкие показатели выживаемости терапии ассоции-
рованы с такими факторами, как женский пол и ожире-
ние, а высокие — с псориатическим артритом [51].
Выводы
Приоритетным направлением современной меди-
цины является повышение качества жизни пациентов. 
Применяемая в настоящее время «терапия проб и оши-
бок», когда препарат назначается в случайном порядке, 
не всегда позволяет добиться быстрого разрешения вы-
сыпаний и безрецидивного течения. Оптимальная дли-
тельность применения препарата и вероятность разви-
тия нежелательных явлений труднопрогнозируемы [52].
Весомый вклад в лечение хронических заболева-
ний кожи и псориаза, в частности, может внести пре-
цизионная медицина (рис. 2). Данный раздел является 
новым направлением в дерматологии и активно раз-
вивается. При этом в онкологии уже сегодня в зави-
симости от выявленных БМ больным проводят профи-
лактические операции и осуществляют выбор методов 
лечения.
Для больных псориазом уже установлено несколь-
ко десятков различных БМ. Следующим этапом являет-
ся систематизация и валидирование выявленных БМ. 
Рис. 2. Принципы стандартной и прецизионной терапии
Fig. 2. Principles of standard and precision therapy
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Только валидированные БМ с установленной чувстви-
тельностью, специфичностью и уровнем воспроизво-
димости в рандомизированных клинических исследо-
ваниях можно обоснованно применять в клинической 
практике.
Развитие данного направления снизит частоту воз-
никновения нежелательных явлений, позволит сделать 
лекарственную терапию более избирательной, опреде-
лить рекомендации по образу жизни и питанию, создать 
оперативные диагностические приборы (например, 
биочипы) для мониторирования эффективности прово-
димой терапии и раннего выявления осложнений [25].
Вместе с тем точный «прецизионный» подход 
не сможет заменить персонализированного отноше-
ния к каждому пациенту. Задачами «точной» меди-
цины является дополнение результатов клинического 
обследования пациента, прогнозирование течения бо-
лезни и выбор наиболее эффективного и безопасного 
лечения.
Ни один биомаркер не позволит спрогнозировать 
все варианты развития заболевания и самочувствия 
пациента. Индивидуальный взвешенный подход к каж-
дому больному всегда будет определяющим в дерма-
тологии.
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